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前 列 腺 素 进 展 概 述

第二军 医大学训练部药理教研室 谭建权

概 述

前列腺 素 �� � � � � � � �� � � � �
,

�� � 的

研究历史可以追溯到本世纪�� 年代
,

直到��

年代早期� � 代表性化合物的分离
、

认 识 以

及生物合成
,

才引起广泛的兴趣
。

� � 是 自

体活性物质中最普遍存在的
,

几乎机体所有

组织和体液中均有发现
,

而且机体对各种刺

激所致的反应均使 � �
�的产量增加

。

极微量

就能引起几乎所有生物功能的广泛效应
。

目

前认为非幽体类抗炎药如阿司匹林的作用机

制就是抑制� � 的生物合成
。

� � �。年美国的两位妇产 科 专 家 � � � � �

� � �和� �� � 观察到
,

将人的新鲜精依商到病

妇子宫肌条上
,

能引起收缩或松驰的双重反

应
。

�� � �年先后由英 国 � � �� �  � � � 与 瑞典

� � � � �� � �
分别报道用人精液或绵羊储情囊

的提取物中
,

发现有能 使血管扩张
、

血压降

低
、

收缩离体子宫和肠管平滑肌的 活 性 物

质
。

‘

� � �� �还证实这种物质为脂�拼比 酸
,

最

初认为此物质从精液中发现
,

可能来自前列

腺
,

因而命名为
“
前列腺素

” 。

�� 一 词 实

际上是误称
,

以后人们逐渐认识 到
,

�� 并

非来自前列腺而是储精囊
,

并广存于机体所

有的组织和体液中
,

但�� 一词仍沿用至今
。

� � � �年瑞典的 �
� � � � � � � � 与 � � �� � � �� �

� � � 从羊储精囊中提纯分离出两种晶体形 状

的前列腺素 �� �
�

和��  
, � ,

并确 定 了 它

们的化学结构
,

所谓
“
前列腺素

”
实际上是

�这类特种结构衍生物的总 称
。

� �  �年�
� � � �

� �� � �� 与�
� � � 。

印等分别地报告以羊储精

囊作为合成� � 酶系的来源
,

加入花生四烯酸

作为 前休
, , �

交功地获得
一

�生物合
�

成品�� �
� ,

由此证 明� � 是一类含有 , 碳原子的不 饱和

狡酸衍生物
,

中间都具有一个五碳 环 为 特

征
。

以后从亚麻 一 烯酸
、

三烯酸与花生四烯

酸生物合成数以千计的同类化合物
,

以期发

现选择性更强具有临床治少了价值的化合物
,

大都未能如愿
。

� �  !年从肾髓质 中 分 离 出

�� �
, ,

� � �
,

与��  
� ,

并证明具有很 强

的扩张血管与排钠利尿作用
。

�� � �年在瑞士

召开第四届国际药理学术讨论会
,

对 �� 作

了全面介绍 和讨论
。

� �  �年在斯德哥尔摩召

开� �节制生育的国际会议
。

� �  ! 年 � 月 在

维也纳召开了国际 �� 的研究会议
,

专 题 论

文报告 �叨篇
。

� � � �年 �
� � �� �  � 与� � � � � �

� �
、

� � � � � �� � � � 两个实验室各自发现 脂肪

酸环氧合酶 ��� ‘� � � � �� “� � �。 。 “ � � � � “
�

� � � 及两个化学性质极不稳定的环状内过氧

化物�� �
�

和��  
� ,

其生理活性比原来 发

现的 � � 强数百倍
。

� � � �年 � 月在意大 利召

开门国际会议上�
� � � � � � 等阐明了血 栓 素

� � �� ��
。 ,二 � � � � � � � � ,

� � � � � 及其降

解产物血栓素 �
� �� � � �� � � � �  ! � � � ,

� �

� � � 的结 构与特性等问题
,

引起人 们 对
一

血

栓形成的极大兴趣
。

�。了�年 � � 月在美国召开

的� � 讨论会上�
� � � � � � 与� � ��� 等人作了有

关前歹,�环素 �� � � � �� � � ���
,

� � �� � 防止 �血

小板聚集的报告
,

使前列腺素的研究倍受人

们的重视
。

这些发现均与凝血反应有密 切关

系
,

特别对抑制 � � � � 合成酶的研究
,

有可

能发现新的抗血栓药物 �� � � � �� � �
,二 � � � ��

� � � � �� �
。



�� 新的同类化合物的不断发 现
,

结 合

不同酶系途径的阐明
,

一条为脂肪酸环氧合

酶系
,

另一条为脂氧合酶系 �� �� � � � � � �
�

� �“ �
,

后者使花生四烯酸转化为 �� 一 过 氧

化氢二十碳四烯酸 �� � ! � � 和�� 一羚基

二十碳四烯酸 �� � � � � 等化 合 物
。

�� �

� �  � 是多核白细胞和肺泡巨噬细胞 的 趋

化因子
,

并存在于炎性渗出液中
,

说明它与

炎症过程中细胞浸润有密切关系
。

近年� � � � � � �与 � � � � � �� � � � ��� � � �
,

� � � � �� � �� � � �
,

� � � � � �� � � � � 等发 现

过敏性慢反应物质 �� � �一� � 可能是花生

四烯酸的代谢产物
,

这是 � 一 脂氧加酶始动

的另一条通路产物
。

因为
,

首先是从白细胞

内发现
,

以及这些产物具有三烯结构
,

故总

称为白三烯类 �� � � � � �� �� �  � ,
� � � �

。

其

中最重要的一种具有趋化性质的 �
,

�� 二经白

三烯�
‘

化合物 �� �  
‘

�
,

以及与谷胧甘欣

结合的 � 一 轻白三烯�
�

衍生物 �� �  
�

�
。

后者是过敏性慢反应物质 �� � �一� � 的组

成部分
,

人们确信白三烯类作为炎症反应中

的介质具有极为重要的功能
。

我国 � � � �年医学科学院动物研究所开始

从羊储精囊中提取� � 粗制品
,

并进行 了 有

关毒性与抗生育的实验研究
。 � � �  年又与上

悔科学院有机所协作
,

生物合成了 �� �
, 和

�� � � 。 同年北京药物所等单位生物合 成了

��  � � 的消旋体
。

南京药学院
、

苏州 医 学

院等单位进行了药理和临床研究观察
。

�� �  

年 � 月国内召开 了第一届 �� 专题讨论会议
,

引起国内广泛的重视
,

从生物合成
、

实验研

究与临床应用方面都取得了可喜的成就
。

� � 研究已近�� 年的历史
,

曾一度 认 为

它在体内代谢过快
,

难以获得有临床治疗价

值的成果
。

但近十几年进展较快
,

对��
�的

提纯
、

分离
、

化构
、

合成以及从生理
、

药理
、

化学
、

生物学
、

畜牧等各领域均进行了广泛

深入的研究
。

目前国内外临床试用于引产
,

人工流产
、

节制生育
、

男子 不 育症
、

溃 疡

病
、

哮喘
、

休克
、

高血压
、

充血性心力衰竭

等疾病
,

但不少问题尚无肯定性结论
,

有待

深入研究
。

第一节 �� �的化学结构与分类

一
、

�� �
母体的基本结构是前列烷酸

,

是一族包括含有五碳环 �环戊烷 � 和两条各

含七个和八个碳原子侧链构成的�� 碳长链不
�

饱和狡基脂肪酸 �见图 � �
。

图 �
、

� � 的基本结构

二
、

立体化学 ,’� 一
双 表示位于环戊烷

后面的基团
,

而
“嘴 ” 表示位于环 戊烷前面

的基团
。

三
、

�� �
根据五碳环上的经基或酮基以

及双键排列的位置不同
,

分为 �
、

�
、

�
、

�
、

�
、

� �
、

�
、

� 和�
。

每型又按侧 链 上

双键的总数目分为几种亚型
,

用数目字 �
、

�

或 � 在右下角表示
�

�见图 � �
。

按环戊烷取代基立体构型
,

如取代基在

平面以下时为 众 �虚线�
,

在平面以上时为

日 �实线�
。

从 �
,

��
,

14 二十碳三烯酸 衍

生的标 记
.
为1 ; 从 5

,
8

,

n

,

14 二十 碳

(花生四烯酸) 衍生的标记为 2 , 从 5
,

8
,

n

,

议
,

片二十碳五烯酸衍生 的 标 记 为 3

(见图 3 )
。

P G E
、

P G
Fa
是P G G 和 P G H 的代谢 产

物
,

有时被称为原始的前列腺 素
,

事 实 上

P G A
、

B

、

C 全是 P G E 的衍生 物
。

血栓 素

T X A 也是P G G 和P G H 的代谢产物
,

含有一

个含氧六环
,

而不是前列腺素的戊环
。
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第二节 PG s的分布
、

生物合成

与代谢

一
、

分布

P G s几乎存在于人体和哺乳类动物的 各

种组织器官和体液中
,

具有强大的
、

广泛的

生物活性
。

如精液
、

肺
、

胸 腺
、

C N S

、 ’

肾
、

虹膜
、

子宫内膜
、

脐带
、

蜕膜
、

月纤
、

军讨:
、

脂肪组织
、

肾上腺
、

卵巢
、

胃肠
、

}阵
、

甲状

腺
、

外周神经等
。

尤 以人和羊精派中含尼高

(100尽g / m l)
、

种类多
、

活性强
。

其 它 组

织中的P G
s
种类少

,

含量低
,

一般为 1 卜
、
封寒

湿组织
。

月经中主要含P G E
:和P G F Za

。

人子宫

内膜中P G
s
浓度随月经周期而变化

,

分泌其叭

浓度最高
。

妊娠期羊水 中含P G E
, 、

P G E
:
、

P G F

; a 和P G F :a的混合物
。

近来从羊 水 和

脐带血管中也发现大 量P G F
, 。和 P G F :a

,

人和动物肺组织脂质中提取 物 主 要 为 P G

F Za
。

动物脑组织中分离出P G E 和P G F
Z。 。

除哺乳动物外
,

P G 还存在于高等植物
、

低等海生动物
,

因而有人认为P G
S
在系统发

育中可能有一个进化过程
。

二
、

生物合成

机体六多数细胞都具有合 成P G
s的 能

力
,

一般都在生理效应前瞬间合成
。

就地释

放
。

大多不在组织内贮存
。

所 以P G 的 含 量

仅 :义表组织瞬时生理活动状态
,

其合成部位

报测在细胞模
,

而合成酶位于微粒体中
。

合成P G
s的种类因细胞种类而异

。

不饱

和脂肪酸是合成P G
s的前体物质

。

一般认为

细 胞内游离脂肪酸很低
,

合成P G 的脂 肪 酸

是从细胞膜磷脂中
,

经磷脂酶 A :催化而 来
,

磷脂酶 A :的催化反应是限速反应
.
控 制 着

P G 含成的速度
。

韵及P G 的原料
,

二高丫亚麻酸 ( 8 ,
4

,

1 1 二十碳三烯酸)
、

花生四烯酸 ( 5
,

8

,

1 1
,

] 4 二十碳四烯酸) 或 5
,

8

,

1 1

,
1 4

,
1 7 二十碳

五烯酸在体外试管内与含P G
s合成酶的羊精

囊腺
、

肺等组织匀浆 温 孵 也 可 分 别 合 成
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类及其它代谢产物
。

最重要合成P G 的前体物质为花生 四 烯

酸 (A raeh idon ie ao id
,

A A )
,

它 在 细

胞微粒体内P G 合成酶的催化下
,

先变成P G

内过氧化物 (P G G Z和P G H Z)
,

焦后 再转

变成P G E
Z 、

P G F
Z a

、

P G D
Z
、

P G I
: 及 其

它PG 类物质
,

如血栓素A
:和B :

。

P G E
Z 经脱水和异构作用尚可进一 步转

变成 PG A
Z、

P G C
: 和P G B Z

。

其中以P G E
Z

和 PG F Za在哺乳动物中含量最高
。

花生四烯酸生物合成主要有两条途径
,

第一条途径通过脂肪酸环氧合酶产生环过氧

化物 (P G G 和P G H )
,

性质极不稳 定
,

一

可

自发或酶促异构变成F G E
Z、

P G F
Z a 或 P G

D :
。

第二条途径通过脂氧合酶产 生 12 一 过

氧化氢二十碳四烯酸 (12一 H 尸E T E )
,

最

终降解产物为12
一
经二十碳四烯酸 (12 一 H

E T E ) 和 5 一 过氧 化氢二十碳四烯酸 ( 5 一

H P E T E ) 以及 白三烯类
,

详见图 4
。

三
、

P G 的分解代谢

机体对许多P G 的分解代谢和失效 存 在

高效能的机制
。

例如
,

人静脉注入标准 的 P G

E :后
,

一次经肺循环后约有95 % 被 灭 活
。

90

秒钟后约 3 % 存留在血
.
浆 中

,

t 令为 1 分钟

左右
。

由于肺处在静脉循环和动脉循环之间

这个特殊位置上
,

肺血管床构成了许多物质

(包括某些 PG
s) 的滤过器

,

而这些物质很

可能是从组织释放 到静脉循环的
。

这些强效

血管活性物质的清除
,

防止了由于重复循环

对心血管系统和其它器官所产生的 长 期 效

应
。

从广义说来
,

酶促降解反应分为两种类

型
。

第一步反应较快
,

主要被PG 特异 酶 降

解而失去六部生物活性
; 第二步反应较慢

,

这些代谢产物被氧化
,

其氧化酶
一

可能与一般

脂肪酸的日
一 氧化队和 切 一

氧化酶 相 同
。

这

种反应的顺序进行
,

可导致尿中出现代谢产

物
。

1 9 7 1年H
am berg和 Sa m u elsso n 在人

体内进行了研究
。

首先是15一 经基被P G 15
-

经脱氢酶 (PG D H ) 氧化变为相应的酮 基
。

然后 15 酮化合物被P G △
‘“

还原酶还原为 13,

14 一 二氢衍生物
。

这两步反应发生很快
,

以

后的氧化步骤则较慢
,

包括 P G 侧 链R
,

的日

氧化和 R
Z的 印氧化

,

产生了极性很强 的 双

狡酸
,

这是P G E
:的主要代谢产物从尿中排

出
。

催化 P G 降解的酶系分布于全 身
,

在脾

脏
、 ‘

肯脏
、

脂肪组织
、

肠
、

肝脏
、

翠丸和肺

组织中均有它们的存在
。

肺
、

肝
、 ’

肾与肠中

存在日和 印氧化所需的酶
。

肝脏可能是 侧链

氧化的主要场所
。

人类对T X A
:
代谢的第一步是使氧桥断

裂
,

并进行轻化变为T X B
Z。 在尿中发现 近

20 种代谢产物
,

最丰富的 是T X B
Z经 日一 氧

化脱去侧链 R
、

中二碳链形成的相 应 的 酸
。

P G I
Z

降解开始是在血液中自发水 解 成

为 6 一 酮 P G F
, a ,

后者在人体中的 代 谢 步

骤
,

完全与P G E Z和P G F Za相同
。

然而
,

也

有证据提示日一 氧化的发生先于前列腺素15
-

经脱氢酶 (P G D H )和P G △
’”一还原酶的作

用
。

第三节 PG 的药理作用与临床的

试用

一
、

P G 的药理作用

在自体活性物质中
,

P G 及其代谢 产 物

不仅作用广泛
,

而且不同化合物在质和量也

表现了显著的差异
J
阵

,

本节所讨论的仅限于

最重要的作用
。

( 一) , 寸心血管 系统的作用

1 . P G 与外周血 管 P G E
、

F G A 在多

种动物实验中
,

表现有强大的血 管 扩 张 作

用
,

其强度比缓激肤弱
,

而比A ch 和 组 胺

强
。

主要扩张小动脉
、

毛细血管前括约肌和

毛细血管后小静脉 (特别是冠脉
、

肠系膜动

脉和肾动脉)
。

降低外周阻力使B P 下 降
。

P G E

;

扩张血管作用比硝酸甘 油 强 五 倍
。
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扩血管机制比较复杂
,

因为肾上腺素能
、

胆碱能
、

组胺能和 5 一 H T 能拮抗剂都不 能

阻断P G E 和P G A 的扩血管作用
。

故有人 认

为P G 主要对血管平滑肌的直接作 用
,

也 有

人认为可能是通过对抗血管紧张索和减少肾

上腺素能神经末梢释放去甲肾上腺素而产生

的
。

P G E 并不扩张所有的皿管
,

在某 些 部

位观察到收缩反应
。

P G F
Z a 引起手的 表 浅

静脉收缩
,

而P G E 类则不能
。

不同动 物 大

容量静脉反应是相似的
。

P G 临床成功 地 用

于外周血管病
,

使肌肉血管容量增加
,

消凉

局部缺血疼痛
。

2

.

P G 衬脑血管的 影响 F G F Z二是脑

血管的收缩剂
。

人和动物在脑血管痉挛时
,

可见脑脊液中P G F
Za的浓胜烟川J

·

所以 F G

F Za的释放增加可能与脑血管痉挛 有 关
。

P

G E 对脑血管流量的影响尚有争论
。

3

.

F G 与高血压 给人与犬静注尸G A

或 P G E 可降低外周血管阻力
,

引起血
.
压 下

降
。

并发现一些高血压病人和动物 休 内 的

P G 合成减少
,

故认为P G 与高血压发病可能

有关
。

据报道一名女性25岁原发性高血压患者

试用静脉滴注P G A
: 1卜: / k : /分

,

能使血压

从195八一s m m H g降至165/ g‘
l,、m H g ; 总外

周阻力从 17
.
5降至 12

.
5外周阻力单位

。

正常

人正常血压静滴 F G E
,

5 0
卜L g 时并不产生降压

效应
,

而原发性高血压
、

肾性高血压患者均

有明显降压效应
。

P G A

I

比P G E
,

的降 压作

用更强
。

但是由于P G 持效过短
,

需静 滴 极

不方便
,

不宜长期治疗
。

对高血压危象
、

高

血压脑病
、

恶性高血压等重危病例在其它降

压药无效 时
,

一

可试用P G 降压
。

P G I
Z 在人

、

正常大鼠与高血压大 鼠 的

降压作用是 P G E
Z的 5倍

。

静脉给予尸G 工:
,

能扩张 包括冠状血管
、

肾血管
、

肠系膜血管
、

骨骼肌血管以及肺循环在内的多种血管床
。

对离体血管平滑肌具有直接松弛作用
,

其降

解产物 6 一 酮 一 P G F
, a 效力较P G I

Z至少低

10。。倍
。

P G I
Z

不能被肺循环灭活
,

故 静 脉

给药和动脉给药其血管扩张作用是相等的
。

肾皮质合成P G E
: ,

在高血压患者主动

脉壁中P G 工2合成也增加
,

可能参与正 常 血

压的调节作用
。

过去认为原发性高血压可能

是尸G E 不足的假说
,

现应改为P G I
Z
产生不

足所致
。

因F G IZ性质极不稳定
,

筛选 其 类

似物是抗高血压研究的方向之一
。

临床试用

P G A 降压有一定效呆
,

近来 有一 种 P G E Z

类似物 〔J6 (R ) 一 甲基 一
13

、

14

一 二 氢P

G E :甲醋 〕作为 口服降压药
。

4

、

P G 与心脏 P G A
、

P G E

、

P G F

在离体心脏只有微弱的强心作用
,

而在整体

动物中所见心肌收缩力增加
,

心率加快
,

主

要是外周总阻力降低后血压下降引起反射作

用的结果
。

F G E

;

有防止心肌梗塞发作
、

可能在 人

的血管痉挛发生机制中起作用
。

给动物心内

注射 P G E Z可使心肌缺血造成的心室异位 搏

动恢复窦性节律
。

给狗静注 P G E :能有效 抑

制心室异位节律
。

故有人提出P G E 有可 能

用于防治缺血性心脏病所致的心律失常
。

抗

心律失常作用与扩张冠脉有关
。

近来国内外临床试用阿司匹林的降低血

小板凝集作用
,

预防心肌梗塞
。

但 由于阿司

匹林类药物具有抑制P G 合成的作 用
,

因 此

心肌供血不全的病人
,

减少了扩张 冠 脉 的

P G E 的合成和释放
,

从而降低冠脉流量
,

这

有可能加重心肌供血不全
,

故阿司匹林预防

心肌梗塞的作用应慎重考虑
。

( 二 ) 对血 小板的作用

1 . 1, 7 1年S
, 11 i th 提出口服阿司匹林能

抑制血小板中F G 的生成
,

发挥抗血小 板 凝

集作用
,

临床用于预防心肌梗塞
。

1盯、年W il li
S证实血小板聚集 是 由 于

形成有效而不稳定的内过氧 化 物P G H
:、

P

G G
:

在血栓素合成酶 (主要在血小板微粒体

中) 作用下代谢成不稳定的血栓 素A
: (T X



专30秒 )
,

从血小板 中释 放
,

具 有 强

烈的促使血小板聚集
、

血检形成和收缩血管

作用
。

P G 对血小板有强大的多种生理 作 用
。

P G E
,

和P G D :在体外
,

浓度为。
.
1卜M 左右就

能抑制人的血小板聚集
。

P G I
Z的作 用 大 约

要30一 50倍
,

浓度在 1 ~ lo
nM 时即抑 制 聚

集
。

P G I
: 由血管内皮细胞产生

,

提示 在 体

内控制血小板聚集
。

P G I
Z 合成酶仅在动脉血管内皮细 胞 微

粒体中
。
P G I

: 是具有强大的抗血小板凝集的

物质
,

但不稳定
,

在体内很快被代谢为 6 一

O X O 一 F
l a

。

当血小 板 内 P G G
Z、

P G H
:

进入血管内皮细胞
,

转化为P G I
:
发挥抑 制

血小板凝集
,

扩张血管
,

从而抑制血栓的形

成
。

因此
,

T X A
: 与P G IZ被认为是机体 内

环境在出血和血栓形成之间保持稳定的一对

新的调节因子
。

2

.

机制 P G 工2抑 制血小板凝集 作用

与cA M P 浓度升高有关
。

血小板凝 集 与 解

聚与
cA M P 含量有关

, 。
A M P 含 量减 少 可

诱导或加强聚集
, c

A M P 含量增加 可 抑 制

血小板内环氧化酶活性使T X A
:生成减少

,

P G I
: 增加抑制血小板凝集或解聚

。

A d 作用血小板 膜上
a
受体抑 制A c

,

使
cA M P 咨而诱

t
导 凝集

。

P G E

,

抗A d作用并

使
cA M P 个

。

P G D
Z

激 活A
c使 血小板

cA M

P 个抑制凝集
。

P G I
Z抑 制血小板凝集 作 用

比P G E
;
强30倍

,

比 P G D Z强 10 倍 (见 图

5 、

6 )

。

3

.

与临床关系( 1 )目前多数 学 者 认

为T X A
:
具有强大的促血小板凝集活性

,

使

血凝形成血栓
,

收缩冠脉
,

骤减冠脉流量
,

推

测 T X A :是产生休息时一过性心肌缺血
、

心

肌梗塞或致死性心律失常的病因
,

为冠心病

的发病机制提出了新的学说
。

国外积极寻找

T X A :特异拮抗剂和合成更稳定的 P G I:类

似物来防治心绞痛与心肌梗塞
。

(
2 ) 阿司

匹林抑制环氧合 酶
,

减少P G G 。
,

P G H
Z与

T X A :的产生
,

用于预防心肌梗塞
,

但由子

P GI
Z的产生同样减少

,

所以预防心肌梗 塞

的价值表示怀疑
。

新近实验资料表明阿司匹

林对血小板环氧合酶的抑制是持久的
,

而对

血管环氧合酶的抑制为时较短
,

因此每周给

药一次是可行的
。

另外有人提出应用抗氧化

剂如维生素E保护P G I
:的合成

,

也是 血 栓

病防治措施之一
。

小剂量阿司匹林能抑制血

小板聚集
,

而大剂量减弱这种神经 抑 制 作

用
,

其机理推测血小板中的环氧化酶比动脉

壁中的环氧化酶对阿司匹林更为敏感
,

故采
用小剂量更为适孩

。

( 三 ) 甘呼吸系统的作用

1 . P G E 、和P G E ; 在体内外对人和多

种动物 (猫
、

猴
、

兔
、

豚鼠
、

绵羊
、

猪等)

的离体气管平滑肌有显著的松驰作用
,

并且

能对抗A
oh等所致的气管收缩反应

。

但不同

P G 对不同动物的作用强度有差异
,

而P G F

能收缩各种动物包括人类的气管 和 支 气 管

平滑肌
。

前列腺素内过氧化物及T x A
Z
在体

外实验中能收缩球鼠的支气管平滑肌等
,

以

气溶剂给药时T 关泰:作用
一

更强
,

引起豚鼠支

气管收缩
。

与此相反; P G I , 则无此作用 或

引起轻微的支气管扩张
。

在人体内能拮抗其

它药物引起的支气管收缩
。

在整体实验中
,

P G E
:

对麻醉豚鼠介
.1件g / k g

,

而兔1
.
6卜g /

k g
,

能降低由组胺或刺激迷走神经所引起的

的肺气道阻力增加的作用
。

P G E
:

对豚鼠 的

作用比于令E
Z强二倍

。

两者作用不 被日受 体

阻断剂心得安所拮抗
。

P G 对气管平滑肌作用与给药途径 也有

很大关系
。

麻醉豚鼠iv P G E ,

舒张支
一

气管

作用强度比异丙肾上腺素稍弱
,

而气雾剂吸

入效力比iv 强20 一100 倍
,

并叭异丙肾 上腺

素强 10~ 10 0倍
。

P G E

,

气雾 吸 入100林g /

m l即可抑制支气管收缩达67 % , 而 异 丙 肾

上腺素气雾吸入1000件g / m l仅抑制支 气 管

收缩达57 %
,

若增加异丙肾上腺素剂量即见

心率明显增加的副作用
。

P G E
iv 效差主要
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图 6 P G 在人血小板中的动态平衡踌愈图

经肝首过效应破坏 70 ~ 93 %
,

通过肺循环一次破坏90 ~ 95 % (见表 1 )
。

表 1
.

P G E ,

和 P G E
:
舒张支气管作用强度的比较

E D 一。

动 物 } 给 药 途 径
P G E i

0 。

5 0 林g

3
.
任

一

L
g

/

k
g

0

。

0 0 3 9

2

.

0 卜g / k g

P G 它:

0 。

0 5 拼g

1
.0林 g / k g

0 。
0 2 7 产g

2 .0林g / k g

10
。
0 卜g

750 0 林g

猫毗猴狗

2 . P G 与哮喘 有 人 认 为P G F
Za与

哮喘有关
,

P G F
Z a 毫微克剂量

,

即可使 哮

喘患者发作类似哮喘症状
。

哮喘患者对 P G

F Za的敏感性比正常人大一万 倍
。

动 物 实

验
,

P G F
Z a

2

.

5 件g / m l对离体猫
、

兔 和 豚

鼠气管的收缩作用较弱
,

但对人离体气管仅

0
.
8~ 10 0毫微克/ m 1P G F

:a即引起明 显 的

收缩
,

而这种收缩作用不被组胺能与胆碱能

拮抗剂所阻滞
,

所以与释放组胺与兴奋胆碱

能神经无关
。

正常情况下体内花生四烯酸在

P G 合成酶作用下
,

分别合 成P G E
:和 P G

F :a ,

两者在体内并不能互相转化
,

而在 体

一 11 一



外P G E
Z可以还原为P G F

:a 。

有人推测哮喘病人可能由于体内 P G 代

谢 紊乱
,

P G E
Z

转变为P G F
Za的 9 一酮 还

原酶活性增强使体内部分P G E
Z
转 化 为P G

F Za ,

故内源性户G 下
:a 增加

。

另有报 道 哮

喘病人血清中P G F
Za
与P G E 之 比 值 显 著

高于正常人
,

表明P G F
Za过高与 哮喘发 病

机理有关
。

最近有人提出与哮喘发病有关的

不是P G F
Za 本身

,

而是其代谢 产物 15一 酮

基P G F Za
,

不仅对支气管平滑肌
:
作用比 母

体强
,

可能还增强支气管平滑肌对其它致病

物质的敏感性
。

P G E 激活肺的腺普酸环 化

酶引起
cA M P 变 化

,
P G F

Z a 一般 不 影 响
cA M P 的变化

,

但能激活鸟普酸环化酶
。

有

人报道P G E 可在某些组织增加
cG M P 的 含

量
,

环核普酸的变化将改变气管的通杨
、

肺

血管张力以及调节过敏体质的递质释放
,

但

目前还不能确定P G 所 引起环核普酸浓 度改

变是否引起平滑肌张力的变化 (见图 7 )
。
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上海瑞金医院曾试用国产 P G E

:
气 紫至川肖失

、

肺部罗音减少
,

获得明显疗效
。

雾剂治疗 5 例已并发肺气肿
、

慢性肺原性心 但由于P G 呈酸性
,

刺激 上呼吸道粘膜引 起

脏病的重型慢性支气管哮喘患者
,

平均每 日 呛咳反应
,

使部分病人难以忍受
。
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吸入 29 ~ 62 0微克
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临床表现控制哮喘发作
、

一 12 一


